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Abstract
誗 The mammalian TOR ( mTOR ) pathway is a key
regulator of cell growth and proliferation which is also a
fundamentally important player in a large variety of
human diseases. The pathway regulates many key
cellular processes and is implicated in a large number of
pathological conditions, including cancer, obesity,
diabetes, and cardiovascular disease, age - related
diseases and other proliferative disease. It integrates
signals from nutrients, energy status and growth factors
to regulate many processes, including autophagy,
ribosome biogenesis and metabolism. Our article
reviews the advancement of laboratory results on mTOR
pathway in proliferative diseases in ophthalmology.
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摘要
mTOR 通路在细胞生长增殖过程中起十分重要的作用,
越来越多的实验结果证明该通路的传导紊乱与肿瘤、糖
尿病、肥胖、心血管疾病、年龄相关性疾病及其他与增殖
性疾病有密切的联系。 mTOR 通路通过整合来自营养、
能量状态、氨基酸及生长因子的信号以调整诸如自嗜、核
糖体合成和细胞新陈代谢等生命活动。 使用特异性的
mTOR 通路抑制剂可减缓并部分逆转疾病的发生。 本文
就 mTOR 通路在眼科部分增殖性疾病的研究进展进行
综述。
关键词:mTOR 通路;后囊膜混浊;增生性玻璃体视网膜
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0 引言
摇 摇 mTOR 是一种进化高度保守的蛋白质,其基因位于
人常染色体 1p36. 2 上,编码全长 2549 个氨基酸的 mTOR
蛋白,分子量为 289kD,属于丝氨酸/ 苏氨酸蛋白激酶
PIKK 家族(Ptdlns 3K-related kinase family,PIKK family)
成员之一。 mTOR 通路在细胞生长增殖过程中起着十分
重要的作用,该通路的传导紊乱与许多肿瘤、糖尿病、肥
胖、心血管疾病、年龄相关性疾病及其他与增殖异常的疾
病有密切的联系
[1]。 mTOR 通路通过整合来自营养、能
量、氧分压、氨基酸及生长因子的信号而作用于下游分
子,改变下游分子活性和调节磷酸化,影响细胞内 mRNA
的翻译、核糖体生物合成、细胞凋亡等多种生物学功能,
从而控制细胞生长、增殖和分化
[2 - 5]。
1 mTOR 作用机制
摇 摇 细胞的生长需要大量结构蛋白及能够精确调控细胞
生长增殖的调控蛋白,蛋白形成过程中准确无误的转录、
翻译、合成过程是细胞生命活动的重要前提。 mTOR 包
括两个不同的蛋白复合体:对雷帕霉素敏感的 mTOR 复
合体1(mTORC1)和对雷帕霉素不敏感的 mTOR 复合体2
(mTORC2)。 mTORC1 复 合 体 包 括 mTOR、 Raptor 和
SLT8,由 PI3K/ Akt 信号通路直接作用激活,被 TSC1 -
TSC2 复合体和 PRAS40 所抑制,在接受上游信号后将信
息传达给下游2 个在翻译过程中起重要作用的蛋白:4E-
BP1 和 S6K1,通过对4E-BP1 和 S6K1 磷酸化而影响特定
mRNA 翻译的开始,以达到调控细胞生长、增殖的目的。
mTORC2 复合体包括 mTOR,PRR5,mLST8/ G茁L,Rictor 和
mSIN1,由生长因子激活,Rictor 通过与 PRR5 相互作用对
mTORC2 进行调节,通过磷酸化下游 PKC-琢 和 AKT 而影
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[6]。 LKB1-AMPK-TSC-mTOR 是另外一
个信号通路,它在机体能量代谢等方面起重要调节功能。
在此通路中,抑癌基因 LKB1 抑制 AMP-相关蛋白激酶
(AMP-activated protein kinase,AMPK)作用,因 AMPK 对
TSC 起正向调控作用,从而达到对 mTOR 的负性调节
[2],
进而影响下游信号传导。
2 mTOR 通路在眼科增殖性疾病中的研究进展
2.1 后发性白内障摇 后发性白内障又称后囊膜混浊
(posterior capsule opacification,PCO),是白内障超声乳化
或囊外摘除联合人工晶状体植入术后最常见的并发症,
也是导致术后视力再次下降的主要原因,其发生率较高,
在儿童更高达 100%,故预防 PCO 的发生已成为目前研
究的热点之一
[7]。 组织病理学已证实残留的前囊膜或赤
道部晶状体上皮细胞(Lens epithelial cell,LEC)增殖、向
后囊移行并发生纤维化是 PCO 发生的主要原因,手术后
检测到房水中表皮生长因子、血小板衍生因子、成纤维生
长因子、转化生长因子-茁(transforming growth factor-茁,
TGF- 茁) 均 有 升 高
[8], 尤 其 是 转 化 生 长 因 子 - 茁2
(transforming growth factor-茁2,TGF-茁2)浓度明显升高,
且升高程度与术后时间成正比,最终稳定在较高水平
[9]。
TGF-茁2是目前已知的与诱导 LECs 发生上皮细胞-间充
质转化(epithelial-mesenchymal transition,EMT)关系最为
密切的细胞因子。 TGF-茁2可诱导 琢-平滑肌肌动蛋白、
纤维连接蛋白等与 EMT 相关目的基因的表达,诱导
LECs 发生 EMT
[10 ,11]。 已有研究证明,TGF-茁2可以激活
PI3K/ ERK/ mTOR 通路,已进行的体外实验检测结果得
出,经一定浓度 TGF-茁2 刺激的人晶状体上皮细胞中
mTOR 通 路, 随 着 时 间 的 迁 移, 磷 酸 化 mTOR
(phosphorylated mTOR,p-MOR)数量不断增加,且与 EMT
的程度成正比。 已有多种 PI3K 抑制剂、mTOR 抑制剂及
PI3K/ mTOR 双重抑制剂用于研究特异性阻断通路不同
靶点对晶状体上皮细胞 EMT 进程的影响,发现抑制
mTOR 通路能显著减少人晶状体上皮细胞(human lens
epithelial cell,HLEC)的增殖和间质化
[12 - 15]。 提示 mTOR
可能是 PCO 发病主要的原因之一且可以作为 PCO 的诊
断性指标以及预防的潜在治疗靶点
[16]。
2.2 增生性玻璃体视网膜病变摇 视网膜色素上皮细胞
(retinal pigment epithelium,RPE)增殖、移行、发生 EMT 是
导 致 增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( proliferative
vitreoretinopathy,PVR)的原因
[17]。 其病理过程主要是
血-视网膜屏障(blood-retinal barrier,BRB)的通透性改
变,使得 RPE 与血清中一种可以促炎症的蛋白酶— — —凝
血酶相接触。 凝血酶与 RPE 表面的相应受体结合后激
活 PI3K 通路,通过 ERK1/2 激活下游 mTOR 并使其发生
磷酸化,p-mTOR 参与了凝血酶介导的 RPE 细胞中 cyclin
D1 表达的升高,促进 cyclin D1 蛋白的合成,从而导致了
RPE 的大量增殖。 同时相关前期实验在大鼠糖尿病视网
膜病变模型中检测到 PVR 中 TGF-茁 的表达较正常组织
升高,且以 TGF-茁2为主,推测以 TGF-茁 为代表的相关生
长因子在 mTOR 通路的激活中也起重要作用。 在增生的
PVR 中使用 PI3K/ AKT/ mTOR 通路抑制剂 Rapamycin 或
LY294002 可以特异性抑制通路的活化,从而抑制了细胞
的增殖,停止细胞周期,同时促进细胞凋亡。 形态学上观
察到,经过抑制剂处理的细胞变小,失去贴壁特性
[18]。
Zhou 等
[19]则应用 siRNA 在人视网膜色素上皮细胞系中
特异性沉默 mTOR 的表达,能够降低细胞的迁移、活化及
增殖程度,同时在兔 PVR 模型中也验证了这一点。 最新
的研究表明,Akt/ mTOR 通路对于调节基质金属蛋白
酶-9(matrix metalloproteinases-9,MMP-9)的表达、活化
及分泌亦有重要作用,可能为 RPE 细胞增殖移行的原因
之一
[20],未来可作为治疗 PVR 潜在的靶点。
2. 3 横 纹 肌 肉 瘤 摇 在 儿 童 的 眼 部 横 纹 肌 肉 瘤
(Rhabdomyosarcoma,RMS)中,mTOR 的高表达与肿瘤的
转移及预后较差密切相关。 mTOR 通路已被证明是 RMS
的发病原因之一,与 Hedgehog 通路一起在 RMS 中介导细
胞增殖与 EMT
[21 ,22],使用裸鼠建立人 RMS 异种移植肿
瘤细胞模型,用 Rapamycin 处理肿瘤细胞,发现细胞与增
殖及侵袭力相关的生物标记有了明显的下调,Rapamycin
通过特异性抑制 mTOR 从而有效减弱了低分化的人 RMS
细胞的生长,并且细胞开始趋向凋亡,说明肿瘤生长的抑
制与使用 Rapamycin 后 mTOR 通路的下调有关。 同时,
研究仍证明 Rapamycin 抑制了 mTOR 介导的 EMT 过程,
而 EMT 是在许多实体肿瘤侵袭和转移过程中的作用机
制之一。 这些都说明了 mTOR 通路在肿瘤细胞增殖、迁
移及 EMT 过程中发挥了重要作用
[23]。
2.4 眼部外伤性视神经损伤摇 眼部外伤性视神经损伤
(traumatic optic neuropathy,TON)导致的视网膜神经节细
胞(retinal ganglion cells,RGC)死亡是 TON 引起视力丧失
的原因,目前尚无有效治疗方法。 正常情况下,神经节细
胞的轴突受损后,成熟的 RGC 不会再生,在轴索显微外
科术后 发 生 退 化
[24]。 mTOR 通 路 在 中 枢 神 经 系 统
(central nervous system,CNS)的细胞生长增殖中至关重
要,在生长发育阶段 mTOR 被大量活化,在成熟的 CNS 及
神经元轴突受损时该通路被下调。 在动物实验中通过人
为介导特异性受体与配体的结合逐联激活 PI3K/ Akt/
mTOR 通路,可人为使受损的中枢神经系统的轴突再
生
[25]。 因此在不久的将来,人为干预 PI3K/ Akt/ mTOR
通路的活化可能做为治疗 TON 的有效方法,但仍需要更
多的实验结论支持。
3 mTOR 信号通路与其他全身疾病
摇 摇 已有研究表明,肝癌、结肠癌等多种人类肿瘤中均存
在 mTOR 的高表达和过度活化。 抑制 mTOR 可促进细胞
凋亡,这可能与其使细胞长期处于 G1 期有关
[26],特异性
阻断 mTOR 的表达可以引起这些肿瘤细胞的凋亡。 在心
血管疾病方面发现 mTOR 具有促进增殖作用, 使用
Rapamycin 洗脱行经皮冠状动脉腔内血管成形术患者的
植入支架,再狭窄率可以降低 90% 以上
[27],推测可能机
制是通过抑制血管平滑肌细胞的增殖、并且促进其凋亡
而实现的
[28]。 肥厚性心脏病的发生被证明与心肌细胞
中的 mTOR 激活有关,mTOR 通路的激活导致心肌细胞
合成异常活跃
[29]。 mTOR 通路在肾间质肌成纤维细胞活
化过程中具有重要调控作用,Rapamycin 能够特异性抑制
因 mTOR 信号通路激活而大量合成的 琢-SMA
[30 ,31]。 从
而减缓肾间质的纤维化进程。 有学者在小鼠身上尝试使
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p70S6K,发现特异性的沉默大大加强了小鼠对胰岛素调
节血糖的敏感性,Kumar 等
[32] 还发现在脂肪细胞中
Rictor/ mTORC2 通路对于机体整体能量平衡非常重要,
表现为介导调节葡萄糖及类脂代谢必要的信号通路,说
明 mTOR 在糖代谢异常的疾病中起到重要作用。 在很多
年龄相关的疾病,如年龄相关性黄斑变性、肌肉萎缩、脑
卒中等疾病研究中亦发现了 mTOR 通路的激活
[33-35]。
4 结语
摇 摇 mTOR 信号通路在生物体内广泛存在,影响细胞生
物活动的各个方面,并与临床疾病广泛联系。 许多疾病
的发病都与该通路的过度激活相关,基础实验已经证明,
无论是使用抑制剂还是基因沉默技术降低 mTOR 的表
达,均可以减慢细胞增殖诱导凋亡,同时在一定程度上逆
转上皮间质转化。 这在肿瘤的治疗,抑制免疫排斥、逆转
年龄相关性疾病等中,有着非常重要的临床意义。 但是
mTOR 通路联系广泛、功能多样,其信号通路是否与自
噬、凋亡有直接联系? 正负调节具体是如何平衡的? 特
异性抑制 mTOR 表达治疗疾病时怎样提高特异性并减少
副作用? 这些问题都将值得深入的研究。 随着对 mTOR
通路与疾病相关性研究的深入,有望解释更多疾病发生
的原因并成为相关疾病的有效治疗靶点。
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第二届眼底病青年论坛暨眼底病
临床诊疗实践学习班在温州成功举办
摇 摇 由温州医科大学附属眼视光医院举办的第二届眼底病青年论坛暨眼底病临床诊疗实践学习班(J50-14-
14)于 2014 年 7 月 5-6 日在温州圆满完成。 本次会议特邀国内知名专家惠延年、黎晓新、林晓峰、赵培泉、许
迅、颜华、贾亚丁、卢海、沈玺、王敏、孙晓东等教授进行讲座和讨论。 20 个专题讲座包括糖尿病研究现状、糖
尿病 NVG 伪装综合征、儿童视网膜疾病抗 VEGF 治疗、TA 在玻璃体切除治疗 PDR 的新用途、视网膜影像新
技术等。 会议负责人宋宗明教授针对会议特点做了玻璃体手术传承与创新方面的报告,对其在临床研究工作
中的多项新技术进行了汇报。 会议的另一个特色是进行了 20 多例眼底疑难病例讨论。 通过病案分析,提高
了广大眼科医师的分析能力和实践水平。 眼底病学组组长许迅教授还针对目前眼科临床研究现状作了临床
研究伦理问题的报告,中华眼科杂志编辑部黄翊彬主任对眼底病医生如何提高医学论文写作及投稿成功率方
面给于了详细指导。 会议吸引了全国各地 300 多名眼科医师参加,为眼底病的诊疗提供了一个很好的交流学
习平台。 惠延年教授在会议总结时,高度评价会议以倡导创新为特色,并激励广大眼科青年医师勇于创新,不
断学习新技术和新知识,提升自我创新能力。 (宋宗明)
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